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 【目的】
 心電図R-R間隔変動を中心とした非侵襲的自律神経機能検査法を使用して,パーキンソン病
 (PD),脊髄小脳変性症一Hol血お型遺伝性小脳性運動失調症(Holmes型),'晩発性皮質性
 小脳萎縮症(LCCA)一,筋萎縮性側索硬化症(ALS)での自律神経機能を検討し,また対
 照群として用いた健常者について自律神経機能に及ぼす加齢の影響についても検討した。
 【対象】
 健常者は20歳代15例,30歳代14例,40歳代16例,50歳代12例,60歳代9例の計66例である。
 PDは21例(58.5±8.7歳)(mean±SD)で,健常者21例(58.1±8.2歳)を対照群とし,ま
 たYahrの分類による重症度別例数はs七age∬8例,s七age皿9例,s七ageIV・V4例である。
 Hglmes型は5例(55・2±10.9歳),LCCAは6例(60,3±2・5歳)で,健常者21例(56・4±
 5.9歳)を対照群とした。ALSは8例(58.9±7.5歳)で健常者16例(59.3±6.7歳)を対照群
 とした。
 【方法】
 約15分間の仰臥位安静の後に,MEコマーシャル社製Au七〇nomicR-100を用いて連続100個
 の心電図R-R間隔についてR-R間隔変動係数(CVR.R=標準偏差/平均値×100%)を計
 算,その後深呼吸(6回/分)時のCVR-Rと最大心拍変動(=最大心拍数一最小心拍数:bea七s
 /min)を測定,この後にValsalva法(40mmHg,10秒間)を行ない,Valsalvaratio(一
 Valsalva法解除後の最大R-R間隔/Valsalva法施行中の最小R-R間隔)を算出,さらに
 tilt一七ableにて他動的に80。まで起立せしめ30:15ratio(=起立後第30心拍目のR-R間隔
 /起立後第15心拍目のR-R間隔)を算出した。この後立位でも同様の測定を行なった。また仰
 臥位時と10分間立位時の血漿adrenaline(AD),noradrenaline(NA)を高速液体クロマトグ
 ラフィー法で,血清dopamine一β一hydroxylase活性(DBH)をNaga七suらのマイクロケラム
 法で測定し,仰臥位時と比べた起立10分後の収縮期血圧変動(△SBPmmHg)と拡張期血圧変
r
 動(△DBPmmHg)も検討した。
 仰臥位施行時の安静時CVR_R
 【結果】
 ,深呼吸時CVR-Rおよび最大心拍変動を副交感神経機能の指
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 標とした。(これらの立位施行時の値は交感神経系の影響も関与するので参考程度とした)また
 Valsalvaratioと30:15ra七ioは交感・副交感両神経系が関与する総合的な心血管反射を示し,
 血漿NA,血清DBH,△SBP,△DBPを交感神経機能の指標に,血漿ADを副腎髄質機能の
 指標とした。鴻
 1)健常者では年齢との間に安静時CVR-R(仰臥位時r=一〇.58,P<0.001,立位時r=
 一〇.51,P<0.001),深呼吸時CVR-R(仰臥位時rコー0,55,P<0.001,立位時r=一〇.62,
 P<0,001)∫深呼吸時最大心拍変動(仰臥位時r霊一〇.56,P<0.001,立位時r=一〇.67,P<
 0.001),Valsalvaratio(仰臥位時r=一〇.25}P<0.05,立位時r=一〇.58,P<0.001),
 30:15ratio(r=」0.34,P<0.01)が有意な負の相関を示し加齢と共に低下し,仰臥位時
 血漿AD(r=0.28,P<0.05),血漿NA(仰臥位時r=0.32,P〈0.02,立位時r=0.39,
 P<0.01)は有意な正の相関を示し加齢と共に増加したが,立位時血漿AD,血清DBH,△S
 BP,△DBPには有意な相関は認めなかった。
 2)PDぞは安静時CVR.R(仰臥位時P<0.001,立位時P<0.05),深呼吸時CVR.R
 (仰臥位および立位時Pく0.001),深呼吸時最大心拍変動(仰臥位および立位時P〈0.01),
 Valsalvaratio(仰臥位および立位時P<0.01),30:15ra七io(P<0.05)が対照群に比し
 て有意に低値を示し,副交感神経および総合的な心血管反射の障害を認めた。重症度別の検討で
 は副交感神経障害は重症化する程高度になり,またs七ageIV・Vで△SBPが対照群に比して有
 意に増加(P〈0.05)し,重症例では交感神経障害も認め,PDではまず副交感神経障害が出現,
 重症化すると交感神経障害も加わってくるものと考えられた。
 3)脊髄小脳変性症では仰臥位安静時CVR軸R(Holmes型,LCCAともP<0.05),仰臥位
 深呼吸時CVR-R(Holmes型P<0.01,LCCAP〈0.02),立位深呼吸時CVR-R(Holmes
 型P<O.01),仰臥位深呼吸時最大心拍変動(Holmes型P<0.05,LCCA'P<0.02),立位
 時Valsalvara七io(LCCAP<0.05)がそれぞれ対照群に比して有意に低値を示し,Holmes
 型とLCCA両者で副交感神経障害を,さらにLCCAのみに総合的な心血管反射の障害を認め,
 小脳と自律神経系との関連が示唆された。
 4)ALSでは副交感神経障害は認めず,立位時血漿AD(P<0.05),血漿NA(仰臥位時
 P<0.05,立位時P〈0.01)が対照群に比して有意の増加を示したが,これを直ちに交感神経機
 能亢進とするにはさらに検討を要すると思われた。
{
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 審査結果の要旨
 変性性神経疾患における自律神経機能についての系統的研究は方法論上の問題や症例数の制約
 などからまだ十分にはなされていない。著者らは心電図R-R間隔変動を中心とした非侵襲的自
 律神経機能検査法を用いて,健常者,パーキンソン病(PD),脊髄小脳変性症(SCD)一H
 olmes型遺伝性小脳性運動失調症(Holmes型),晩発性皮質性小脳萎縮症(LCCA)一,筋
 萎縮性側索硬化症(ALS)での心血管系の自律神経機能について検討した。
 まず健常者については各年代にわたり計66例と多数例に系統的に自律神経機能を検索した報告
 は稀であり,かっこれら健常者での測定値を各疾患患者の検討で対照値として用いているのは,
 他の報告では対照例として非神経疾患患者のみを用いていない例も多くみられるので大変意義が
 あることと思われる。
 PDでは従来の報告の大部分が種々の薬物療法を受けていた症例を一括して検討し均一な症例
 とはいえなかったが,著者らは無投薬中の症例のみを対象とし,さらに報告が少ない重症度別の
 検討も行ない,PDではまず副交感神経障害が出現,重症化するにつれて高度となり,さらに重
 症例で交感神経障害が出現してくることを示した。このことは従来の報告ではほとん'ど指摘され
 ていなかったことであり,PDにおける自律神経障害の存在のみならず,その進展の様式も明ら
 かにした。
 SCDでの自律神経機能についての検討は自律神経障害が目立つオリーブ橋小脳萎縮症(OP
 CA)については比較的多くなされているが,自律神経症状に乏しいHolmes型とLCCAにつ
 いての検討は少なく,特にHolmes型でのまとまった検討は著者らが最初であり,この両者が副
 交感神経系を中心に自律神経障害が認められるのを明らかにした。また著者らはHolmes型と
 LCCAの聞には自律神経機能に有意差を認めておらず両者の自律神経機能障害はほぼ同程度
 と思われ,自律神経障害の目立っOPCAに比して,その遺伝型であるMenze1型遺伝性小脳性
 運動失調症(Menze1型)では自律神経障害が乏しいのと対称的であり,OPCA-Menzel型群
 とLCCA-Holmes型群との間の差を自律神経機能の面から,より明確なものにした。
 ALSでは従来の報告と異なる方法も用いて検討したが,従来と同様の結果であり,自律神経
 機能低下が無いことを明らかにした。
 以上本研究はPD,SCD,ALSでの心血管系の自律神経機能の詳細を明らかにし,特にPD
 とSCDでは治療管理上にも極めて有用な情報を与え,非常に意義あるものであり学位授与に価
 するものと考える。
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